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(57) Zusammenfassung: Die Eifindung betriflFt die Venvendung MMP-1 -inhibierender StofFe in kosmetischen Zubereintungen, 
insbesondere zur Vorbeugung gegen die licht- und warmeinduzierte Alterung der menschlichen Haut sowie zur Vorbeugung gegen 
Gingivitis und P^rodontitis. Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an MMP-1 -inhibierenden 
^ Stoffen. 
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Patentanmeldung 



Verwendung von Protease-lnhibitoren in der Kosmetik und Pharmazie 



Die Erfindung betrWft die Verwendung MMP-1-inhibierender Stoffe in kosmetischen Zuberei- 
tungen, Insbesondere zur Vorbeugung gegen die llcht- und warnneinduzierte Alterung der 
menschlichen Haut. Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zuberertungen mit einem 
Gehalt an MMP-1-inliibierenden Stoffen. 

Die Bestrahlung naensclilicher Haut mit Sonnenliclit stellt einen exogenen Stress dar und 
fuhrt zu Veranderungen des biochemischen Gleichgewichts in der Haut. Dadurch komnrit es 
zu makroskopisch sichtbaren und kosmetisch unerwunschten Erscheinungen, wie beispiels- 
weise einer Verminderung der Hautelastizitat, begleitet von Faltenbildung. Im fortgeschritte- 
nen Stadium kann es daruber hinaus zu malignen Gewebewucherungen kommen. Bisherige 
Bemuhungen, der lichtinduzlerten Hautalterung vorzubeugen, berulien auf der topischen 
Applikatlon von Lichtschutzmittein und/oder antioxidativ wirkenden Substanzen. 

Der Beitrag der UV-Strahlung zur Lichtalterung der Haut und dabei insbesondere die Rolle 
der Matrix-Metalloproteinasen ist in der Offenlegungsschrift WO 98/55075 beschrieben. 

Von entscheidender Bedeutung fOr die liohtlnduzierte Hautalterung sind neben dem UV-A- 
und UV-B-Anteil des Sonnenliclits auch weitere, bisher in diesem Zusammenhang wenig 
beachtete Wellenlangen insbesondere im infraroten Bereicli (P. Brenneisen et a!., Br. J. 
Dermatol. 1998, 139, 537-539). Bestimmte WelienlSngenbereiche der emittierten Sonnen- 
strahlung fuhren uber unterschiedliche Mechanismen zur verstarkten Produktion der intersti- 
tiellen Koilagenase MMP-1 . Hierbei handelt es sich um ein Enzym, das Kollagen-Anteile des 
Bindegewebes abbaut. Dabei zers&lineidet MMP-1 fibriliares, tripellielikales Kollagen an 
einer definierten Stelle des Molekuls. Die so in zwei Teile gespaltene Tripelhelix lost sich auf 
und wird dadurch weiteren Kollagenasen, wie z. B der 92 kDa Gelatinase zuganglich. Dieser 
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Mechanismus fuhrt zu einer Verminderung der Kollagenmenge in der Haut Makroskopisch 
macht sich dies in einer Verminderung der Elastizitat der Haut und in der Ausbildung von 
Falten bemerkbar. Die Induktion der Kollagenase MMP-1 durcli Sonnenlicht, worunter eine 
Erhohung der IVlenge dieses Enzyms und/oder eine Erhohung seiner Aktivitat zu verstehen 
ist, wird als Hauptgrund fur die makroskopischen Effekte lichtgealterter Haut betrachtet. 

Neben der MMP-1 befinden sich in der Haut weitere Matrix-Metalloproteinasen (MMP). Die 
Reduktion der Synthese und/oder der Aktivitat dieser weiteren MMP wird als nicht vorteiihaft 
betrachtet, da diese weiteren MMP physiologisch bedeutsame Funktionen erfullen. Die ener- 
giereiche Sonnenstrahlung fuhrt namlich in der Haut zur Generierung reaktiver Sauerstoff- 
spezies, welche wiederum unter anderem mit dem Kollagen der Haut reagieren und so die 
tripelhelikale Stmktur des Kollagen-MolekQIs auf nicht-enzymatischen Wege zerstdren. Die- 
ses degradierte Kollagen muB durch Kollagenasen, wie die 92 kDa Gelatinase, aus dem 
Bindegewebe der Haut entfernt werden. 

In der Anmeldung WO 98/55075 werden Dreifachkombinationen aus einem UV-A-Blocker, 
einem UV-B-BIocker sowie einem MMP-inhibitor beansprucht, welche der Lichtalterung der 
Haut entgegenwirken. Urn wirksam zu sein, mussen die Zusammensetzungen 7 bis 48 Stun- 
den vor der UV-Exposition auf die Haut aufgetragen werden. Als MMP-lnhibitor bevorzugt 
sind Retinoesaure (Tretinoin) und RetinoL Retinoesaure weist jedoch teratogene Eigen- 
schaften auf und darf nur in verschreibungspfl/chtigen Pharmaka eingesetzt werden. Der. 
Einsatz von Retinol in kosmetischen LIchtschutzpraparaten ist aus mehreren Grunden als 
problematisch zu betrachten. So weist Retinol eine relative hohe Zelltoxizitat und insbeson- 
dere Phototoxizitat auf, und kann deshalb nur in geringen Konzentrationen in Zusammen- 
setzungen zur Anwendung am Menschen eingesetzt werden. Daruber hinaus wird Retinol 
unter Einwirkung von Warme und/oder Licht leicht oxidativ abgebaut und ist in Formulierun- 
gen, wie beispielsweise in Cremeformulierungen, instabil. 

Unabhangig von den WIrkungen der UV-Strahlung fuhrt die Infrarotstrahlung des Sonnen- 
lichts zu einer Temperaturerhdhung im bestrahlten Gewebe, welche eine Induktion von 
MMP-1 bewirkt. Auch bei einer Temperaturerhdhung von Gewebe und insbesondere der 
Haut durch andere Mechanismen, wie beispielsweise den Kontakt mit heiBem Wasser beim 
Baden oder Duschen, Oder durch den Kontakt mit heiBer Luft und/oder heiBem Wasser- 
dampf in der Sauna, kommt es zu einer Induktion von MMP-1, welche unenAoinschte Pro- 
zesse auslost. Diese durch die Einwirkung von Warme hervorgeruf enen unenwunschten Pro- 
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zesse, die in erster Linie in einem Abbau von Kollagen und einer Venninderung der Elas- 
tizitat der Haut bestehen, werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung unter dem Begriff 
„warmelnduzierte Alterung der menschlichen Haur zusammengefa(3t. 

Die Reduktion der MMP-1-Synthese und/oder der MMP-1-Aktivitat ist somit als ein wichtiges 
Ziel bei der Entwicklung von "Anti-ageing"-Hautkosmetika zu betrachten, worunter kosmetl- 
sche Produkte verstanden werden, die der Hautalterung, msbesondere der sonnenliohtindu- 
zlerlen Hautalterung, entgegenwirken. Ein idealer Anti-ageing-Wirkstoff inhibiert bereits in 
geringer Konzentration und mit hoher Selektivitat gegenuber anderen Matrix-Metallopro- 
teinasen die Expression der koilagenverdauenden Matrixmetalloprotease MMP-1 und/oder 
die Aktivitat dieses Enzyms, und wirkt Insbesondere der sonnenlichtinduzierten Hautalterung 
bereits dann entgegen, wenn seine Anwendung kurz vor der Exposition der Haut gegenuber 
dem Licht erfolgt. Weiterhin muB ein soicher Wirkstoff eine niedrige ZelltoxizitSt aufweisen 
und muS In Zubereitungen stabil seln. Die aus dem Stand der Technik bekannten Anti- 
Ageing-Wirkstoffe erfullen diese Bedingungen jedoch nicht Oder nur in unzurelchendem 
AusmaB. 

Aufgabe der Erfindung war es, den Mangein des Stands der Technik abzuhelfen und fur die 
kosmetische Behandlung der sonnenlicht- und/oder warmeinduzierten Hautalterung besser 
geeignete Mittel bereitzustellen. Eine weitere Aufgabe der Erfindung war es, verbesserte 
pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der sonnenlicht- und/oder wamneinduzier- 
ten Hautalterung bereitzustellen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung MMP-1-inhibierender 
Stoffe in kosmetischen Produkten zur Behandlung der Zahne, des Zahnfleisches und der 
Mundschleimhaut, insbesondere zur Vorbeugung gegen Entzundungen des Zahnflei'schs 
(Gingivitis) und des Parodontiums und zur Verhinderung von Parodontitis. Weiterhin betrifft 
die Erfindung die Venwendung MMP-1-inhibierender Stoffe zur Herstellung einer phannazeu- 
tischen Zubereitung zur Behandlung der Haut, der Zahne, des Zahnfleisches Oder der 
Mundschleimhaut. 

Parodontitis ist eine entzundliche Zahnbetterkrankung, welche fruher oftmals als Parodon- 
tose bezeichnet wurde. Hauptursache fur die Erkrankung ist der Zahnbelag oder „Plaque". 
Dieser besteht aus bestimmten Bestandteilen des Speichels, Speiseresten und vor allem aus 
Bakterien und deren Abbauprodukten. Diese besondere Form einer Infektionskrankheit wird 
in den meisten Fallen durch die Bakterien Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus 
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und Actinobacillus actinomycetem comitans hervorgerirfen. Diese Bakterien sind Bestand- 
teile der „naturlichen" Mundflora in den ubenwiegenden Teilen der Bevolkerung industriali- 
sierter Lander. Somit ist das Vorhandensein der Bakterien eine notwendige, aber nicht aus- 
reichende Vorbedingung fur das Auftreten von Parodontitis, Genetische Pradispositionen 
(„Vererbung") und Umwelteinflusse (z. B. Rauchen) sind fur den Verlauf und die Auspragung 
der Krankheit ebenso entscheidend. Die Bakterien am Zahnfleischrand leben in Biofilmen in 
dichten, adiiarenten Gemeinscliaften und sind vor der Immunabwelir des WIrts, aber aucli 
vor der Behandlung nnit Antibiotika bis zu einem gewissen Grad geschutzt. Die 
kontlnuierliche Freisetzung bakterieller Toxine, insbesondere von Lipopolysaccliariden, lost 
die AusschQttung pro-inflammatorlscher Mediatoren, wie z.B. IL-1B, TNF-a und PGEa in 
betroffenen Geweben des Patienten aus. Diese Signalstoffe regen die Infiltration immun- 
kompetenter Zellen in das besiedelte Gewebe an. Die Einwanderung neutrophiler Granulo- 
zyten und Makrophagen fuhrt im folgenden dann zu einer Zahnfleischentzundung (Gingivi- 
tis). Neben der Freisetzung pro-inflammatorischer Mediatoren generieren Stoffwecliselpro- 
dukte der Bakterien oxidativen Stress in angrenzenden Geweben. Die dabei generierten 
reaktiven Sauerstoffspezies verursaclien bei den Zellen des Zahnfleischbindegewebes 
(Fibroblasten) und den epidermalen Zellen der Mundschleimhaut (Keratinozyten) eine Frei- 
setzung pro-inflammatorischer Zytokine, wie z.B. IL-1 und IL-6. Von diesen pro-inflammatori- 
schen Mediatoren ist bekannt, dass sie in Haut und Schleimhaut die Synthese Matrlx-degra- 
dierender Metallo-Proteinasen aktivieren, welche die extrazellulare Matrix des umgebenden 
Bindegewebes zerstoren. Dadurch dringen Bakterien, die zunachst mit dem Gingivalsaum 
interagierten, tiefer in das darunterliegende Bindegewebe ein, setzen dort Entzundungspro- 
zesse und die Synthese Matrix-degradierender Metallo-Proteinasen fort und Idsen letztend- 
lich die Verbindung der obersten Schicht des Epitheliums mit der Zahnwurzel. Als Konse- 
quenz fomit sioh eine Zahnfleischtasche. Die Reaktion des Korpers ist die Entzundung der 
Gingiva und des Parodontiums mit Schadigung des Alveolarknochens. Im Endstadium der 
Parodontitis droht den Betroffenen ein massiver Zahnverlust. 

Aufgabe dieser Erfindung war eine Verbesserung des Standee der Technik. Entscheidend im 
Prozess der Entstehung von Parodontitis ist der Abbau der extrazellularen Matrix und die 
Schadigung des Alveoiarknochens durch Matrix-Metalloproteasen (MMPs). Um diesen Pro- 
zess effektiv aufzuhalten, muss bereits zu einem sehr fruhen Zeitpunkt die Schadigung der 
Mundschleimhaut durch Metallo-Proteinasen und hier insbesondere durch MMP-1 inhibiert 
werden. 



WO 01/74320 



PCT/EPOl/03258 



-5- 

Erster Gegenstand der Erfindung ist eine kosmetische Zubereitung zur topischen 
Behandlung der Haut, vorzugsweise der menschlichen Haut, dadurch gekennzeichnet, daf3 
sie einen oder mehrere MMP-1-inhibierende Stoffe umfaBt. Unter der topischen Behandlung 
der Haut ist dabei vorzugsweise eine vorbeugende Behandlung gegen die 
sonnenlichtinduzierte Alterung der menschlichen Haut oder eine vorbeugende Behandlung 
gegen die wamneinduzierte Alterung der menschlichen Haut zu verstehen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine kosmetische Zubereitung zur Behandlung der 
der Zahne, des Zahnfleisches und der Mundschleimhaut, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
einen oder mehrere MMP-1-inhiblerende Stoffe umfaBt. 

Vorzugsweise sind die in den erfindungsgemaBen Zubereitungen enthaltenen MI\AP-1- 
inhlbierenden Stoffe ausgewahit aus der Gruppe, die gebildet wird von 

- Retinylpalmltat 

- Propylgallat 

- Precocenen 

- 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran 

- 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2*dimethyM(2H)-benzopyran 
und deren Gemischen. 

6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyM (2H)-benzopyran und 3,4-Dihydro-6-hydroxy"7-methoxy- 
2,2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran sind aus der Literatur bekannte Stoffe. 3,4-Dihydro-6- 
hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1(2H)-benzopyran Ist unter der Bezeichnung „Lipochroman 
6™" kommerzieli erhaltlich (Fa. Lipotec S. A.). 

Precocene sind in Pflanzen vorkommende Chromen-Derivate, welche als Hormone bekannt 
sind (The Merck Index, 12. Aufl., Merck & Co. 1996). 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die VenA^endung eines oder mehrerer MMP-1- 
inhibierender Stoffe, insbesondere eines oder mehrerer Stoffe aus der Gruppe, die gebildet 
wird von Retinylpalmitat, Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-<iimethyl- 
1 (2H)-benzopyran, 3,4"-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2.2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran und 
deren Gemischen, zur kosmetischen Behandlung der Haut. Unter der kosmetischen 
Behandlung der Haut ist dabei vorzugsweise eine vorbeugende Behandlung gegen die 
sonnenlicht- und/oder warmeinduzierle Alterung der menschlichen Haut zu verstehen. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines oder mehrerer MMP-1- 
inhibierender Stoffe, insbesondere eines oder mehrerer Stoffe aus der Gruppe, die gebildet 
wird von Retinylpalnnitat, Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyI- 
1 (2H)-benzopyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran und 
deren Gemischen, zur Vorbeugung gegen Entzundungen des Zahnfleischs (Gingivitis) und 
des Parodontlums und zur Verhinderung von Parodontics. 

In der UV-bestrahlten Haut wird MMP-I zum ubenwiegenden Teil von Fibroblasten pro- 
duzierl, Aus diesem Grund kann der Photoalterung besonders wirksam durch solclie Stoffe 
vorgebeugt werden, welche die I\/1MP-1-Syntliese in Fibroblasten inliibieren. Im Ralimen der 
vorliegenden Erfindung wurde die Wirkung der untersuchten Stoffe desfiaib an Fibroblasten 
gepruft und nachgewiesen. 

Unter einem MMP-1-lnliibitor Ist erfindungsgemaB eIn Stoff zu verstehen, welcher 

(a) die Produktion der mRNA hemmt, welche das Enzym MMP-1 codiert, und somit die Ex- 
pression des Enzyms reduziert oder verhlndert. und/oder welcher 

(b) die Aktivierung des Enzyms MMP-1 vermindert, und /oder welcher 

(c) die Aktivitat des Enzyms MMP-1 vermindert. 

Zum Nachweis der MMP-1 -inhibierenden Wirkung der Prufsubstanzen wurden an Sonnen- 
licht-bestrahlten Hautzellen folgende Messungen vorgenommen: 
1 • Quantlfizlerung des synthetisierten MMP-1 -Proteins mittels Westem-Blot 
2. Quant'rfizierung der synthetisierten MMP-1 -mRNA mittels Northern-Blot 
Dazu wurden dermale Fibroblasten menschlioher Haut kultiviert und mit einem Sonnenlicht- 
simulator bestrahlt. AnschlieBend wurde die Menge der MMP-1 -mRNA quantifizierl. Gegen- 
uber aus der Literatur bekannten Testsystemen hat die yon den Erfindem angewandte Ver- 
suchsanordnung den Vorteil, daS nicht mit reinen UV-A unc^oder UV-B Strahlern, sondem 
mit dem kompletten Spektrum des Sonnenlichts gearbeitet wurde. Damit wurde die Alltags- 
situation eines Anwenders von lichtschutzenden kosmetischen Zubereitungen realitatsnah 
nachgestellt, und die erzieiten Ergebnisse haben eine hohe Aussagekraft. Die Bestrahlung 
der Zellen erfolgte mit einem Sonnenlichtsimulator, dessen UV-A-Anteil des Emissionsspek- 
trums zur Quantifizierung der Strahlungslntensitat herangezogen wurde. 
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Die Versuchsergebnisse zeigen, da3 die gepruften Stoffe die iichtinduzierte Expression von 
MMP-1 sehr effektiv unterdrucken. 

Die Zelltoxizitat der untersuchten Stoffe sowie ihre Phototoxizitat (Zeiltoxizitat unter Bestrah- 
lung mit einem Sonnenliclitsimulator) wurde mit Hilfe des MTT-Tests ermittelt. Der MTT-Test 
beruht auf der Bestimmung der metabolisclien AlctivitSt lebender Zellen und liefert Informa- 
tionen uber die Zellproliferation und Zytotoxizitat. Dabei wird das Tetrazoliumsalz 3-[4,5-Di- 
methylthiazol-2-yl]-2.5-diphenyltetrazolium-bromid (MTT) In lebenden Zellen reduziert und 
bildet so ein in Wasser unlosliches Formazansalz, welches nach Extraktion pliotometrisch 
quantifiziert wird (T. Mosmann, J Immunol. Methods 1983, 65, 55). Die Ergebnisse dieser 
Messungen zeigten, da3 die erfindungsgemaB beanspruchten Stoffe erst in relativ hohen 
Konzentrationen toxische oder phototoxische Effekte aufwelsen. In den Konzentrationen, In 
welchen die Iichtinduzierte Expression von MMP-1 berelts wirksam unterdriickt wurde, traten 
keine nennenswerten toxischen oder phototoxischen Effekte auf. 

MMP-1 -Inhibltoren lassen sich vorteilhaft uberail dort in der Kosmetik einsetzen, wo mit einer 
MMP-1 -Inhibition kosmetisch erwQnschte Effekte verbunden sind. Vorzugsweise warden die 
Stoffe im Sinne der Erfindung jedoch zur Vorbeugung gegen die sonnenlicht- und/oder 
warmeinduzierte Alterung der menschlichen Haut sowie zur Vorbeugung gegen Entzundun- 
gen des Zahnfleischs (Gingivitis) und des Parodontiums und zur Verhinderung von Paro- 
dontitis eingesetzt. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung eines MMP-1 -inhibierenden 
Stoffes, insbesondere eines MMP-1 -inhibierenden Stoffes aus der Gruppe, die gebildet wird 
von Retinylpalmitat. Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1(2H)- 
benzopyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyH(2H)-benzopyran und deren 
Gemischen, zur Verminderung oder Verhutung der Erhohmg der MMP-1 -Aktivitaf In 
Sonnenlicht-bestrahlter Haut oder entzQndetem Zahnfleisch und entzundeter Mundschleim- 
haut. Die Verminderung oder Verhutung der Erhohung der MMP-1 -Aktlvitat kann dabei 
sowohl durch eine direkte Hemmung der MMP-1 erfolgen als auch durch indirekte Prozesse, 
wie z. B. eine Verminderung der MMP-1 -Bildung durch Hemmung der Transkriptionsfaklo- 
ren, die die Synthese von MMP-1 steuern. 

Die erfindungsgemaB verwendeten MMP-1 -Inhibitoren eignen sich zur Vorbeugung gegen 
die sonneniichtinduzierte Hautalterung sowohl fur den Fall einer Sonnenexposition unterhalb 
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der MED (minimale erythemale Dosis) als auch fur eine Exposition oberhalb der MED. Sie 
sind somit sowohi zur vorbeugenden Langzeitbehandlung geeignet, wobei ihre tagliohe An- 
wendung die Haut langfristig auch bei geringer Sonnenexposition schutzt, als auch zur Vor- 
beugung gegen eine hohe Sonnenlichtexposition. Insbesondere fur den letzteren Fall kann 
die Anwendung der MMP-1-lnhibitoren sowohi vor als auch nach der Sonnenlichtexposition 
erfolgen, d. h, in belden Fallen wird der erfindungsgenriaS gewunschte Effekt auf die Haut 
errelcht. 

Besonders vorteilhaft ist es, daB die erfindungsgema3en MMP-1-inhiblerenden Stoffe einer 
sonnenllchtlnduzierten Hautalterung berelts dann vorbeugen, wenn ihre Anwendung bei top/- 
scher Applikation auf die Haut erst relativ kurze Zelt vor einer Sonnenlicht-Exposition erfolgt 
Unter einem relativ kurzen Zeltraum ist dabel insbesondere ein Zeitraum zwischen ein und 
funf Stunden zu verstehen. Diese schnell eintretende Schutzwirkung ist Insbesondere dann 
von Vorteil, wenn die Haut einer hohen Sonneniicht-Expos'ition ausgesetzt wird und vorbeu- 
gende MaBnahmen erst kurz vor der Exposition ergriffen werden konnen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung eines oder mehrerer MMP-1- 
inhibierender Stoffe, insbesondere eines oder mehrerer Stoffe aus der Gruppe, die gebildet 
wird von Retinylpalmitat, Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl- 
1 (2H)-benzopyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2.2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran und 
deren Gemischen, zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung. Vorzugsweise dient 
diese kosmetische Zubereitung zur vorbeugenden kosmetischen Behandlung gegen eine 
sonnenlicht- und/oder warmeinduzierte Altemng der menschlichen Haut sowie zur 
Vorbeugung gegen Gingivitis und Parodontitis. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung eines oder mehrerer MMP-1- 
inhtbierender Stoffe, insbesondere eines oder mehrerer Stoffe aus der Gruppe , die gebildet 
wird von Retinylpalmitat, Propylgallat. Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl- 
1 (2H)-benzopyran, 3.4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran und 
deren Gemischen, zur Herstellung einer pharmazeutfschen Zubereitung. Vorzugsweise dIent 
diese pharmazeutische Zubereitung zur vorbeugenden therapeutischen Behandlung gegen 
eIne sonnenlicht- und/bder wSrmelnduzlerte Alterung der menschlichen Haut sowIe zur 
Vorbeugung gegen Gingivitis und Parodontitis. 
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Im Sinne der Erfindung erfolgt die Verwendung der MMP-1-inhibierenden Stoffe vorzugs- 
weise in der Weise, daB die MMP-1-inhibierenden Stoffe als Komponente in einer kosmeti- 
schen Oder phamiazeutisclien Zubereitung enthalten sind, welche zusatzlich einen physiolo- 
gisch vertraglichen Trager umfaBt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit eine kosmetische Oder phamiazeutische 
Zubereitung, In welcher ein Oder mehrere MMP-1-inlilbierende Stoffe in Konzentrationen von 
0,1 bis 5 und vorzugsweise von 0,5 bis 2 Gew.-% in der Zubereitung enthalten ist/sind, wobei 
die Konzentrationsangabe Jeweils das Gesamtgewlcht der MMP-1-lnhlbierenden Stoffe 
bezogen auf das Gesamtgewlcht der Zubereitung bedeutet. 

Der physiologisch vertragliche Trager umfaBt ein oder mehrere Adjuvant/en, vwe s/e flbll- 
cherweise in solchen Zubereitungen venvendet werden, wie z. B. Verdlckungsmlttei, 
anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen, Tenside, Emulgatoren, Fette, Ole, 
Wachse, Silikone, Sequestrierungsmittel, anionische, katlonlsche, nichtionische oder ampho- 
tere Polymere, Alkalinisierungs- oder Acidifizierungsmittel, Alkohole. Polyole, Entharter, 
Adsorbentien, Elektrolyte, organische Losungsmittel, Konservierungsmittel, Bakterizide, Antl- 
oxidantien, Lichtschutzmittel, Duftstoffe, Aromen, SuBungsmittel, Farbstoffe und Pigmente. 

Unter kosmetischen Zubereitungen sind Mittel zur Reinigung und/oder RIege des Korpers, 
im Sinne der Erfindung insbesondere der Haut zu verstehen, wie beispielsweise Cremes, 
Gele, Lotionen, alkohoilsche und waBrig/alkoholische Losungen, Emuisionen, Wachs/Fett- 
l\4assen, Stiftpraparate, Sprays, Schaume, Puder, Salben, Haarshampoos, Haarlotionen, 
Haarstylingmittel, Haarfestiger, Schaumbader und Duschbader. In Haarbehandlungsmittein 
richtet sich die Venvendung auf den Haarboden oder die Kopf haut. 
Im Sinne der Erfindung bevorzugt ist es, daB die kosmetischen Zubereitungen neben dem 
MlVIP-l-inhibierenden Stoff als weitere Komponenten zusatzlich Emulgatoren und Fettstoffe 
enthalten. 

ErfindungsgemaB verwendbare Emulgatoren sind beispielsweise 

- Aniagerungsprodukte von 4 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 MoJ Propylenoxld an 
lineare C8-C22-Fettalkohole, an Ci2-C22-Fettsauren und an Ce-Cis-Alkylphenole, 

- Cia-CarFettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol 
Ethyienoxid an Cs-Ce-Poiyole, insbesondere an Glycerin, 
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- Ethylenoxid- und Polyglycerin-Anlagerungsprodukte an Methylglucosid-Fettsaureester, 
Fettsaurealkanolamide und Fettsaureglucamide, 

- CrCza-Alkylmono- und -oligoglycoside und deren ethoxylierte Analoga, wobei Oligomeri- 
siemngsgrade von 1,1 bis 5, insbesondere 1;2 bis 2,0, und Glucose ais Zuckerkompo- 
nente bevorzugt sind, 

- Gemische aus Alkyl-(ollgo)-glucosiden und Fettalkoholen, z. B. das im Handel erhaltllche 
Produkt Montanov®68, 

- Aniagerungsprodukte von 5 bis 60 Mol Ethylenoxid an Rizinusdl und geh§rtetes Rizinus- 
61. 

- Partiaiester von Polyolen mit 3-6 Kohlenstoffatomen mit gesattigten Ca-Czz-Fettsauren, 

- Sterole (Sterine). Als Sterole wird eine Gruppe von Steroiden verstanden, die am C-Atom 
3 des Steroid-GerOstes eine Hydroxylgruppe tragen und sowohl aus tierischem Gewebe 
(Zoosterole) wie auch aus pflanzllchen Fetten (Phytosterole) isoliert werden. Beispiele fur 
Zoosterole sind das Cholesterol und das Lanosterol. Beispiele geeigneter Phytosterole 
sind Beta-Sitosterol, Stigmasterol, Campesterol und Ergosterol. Auch aus Pilzen und 
Hefen werden Sterole, die sogenannten Mykosterole, isoliert. 

- Phospholipide, vor allem die Glucose-Phospoliplde, die z. B. als Lecithine bzw. 
Phosphatidylcholine aus z. B. Eidotler oder RIanzensamen (z. B. Sojabohnen) 
gewonnen werden, 

- Fettsaureester von Zuckern und Zuckeralkoholen wie Sorbit, 

- Polyglycerine und Polyglycerinderivate, bevorzugt Polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearat 
(Handelsprodukt Dehynnuls® PGPH) und Polyglyceryl-3-diisostearat (Handelsprodukt 
Lameform®TGI), 

- Lineare und verzweigte Ca-Cao-Fettsauren und deren Na-, K-, Ammonium-, Ca-, Mg- und 
Zn - Salze. 

Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten die Emulgatoren bevorzugt In Mengen von 0,1 bis 
25 Gew.-%, insbesondere 0,5 - 1 5 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomi ist mindestens ein nichtionischer 
Emulgator mit einem HLB-Wert von 8 und darunter, gemaB den im Rompp-Lexikon Chemie 
(Eds.: J. Falbe, M. Regitz), 10. Auflage, Georg Thieme Verlag Stuttgart. New York, (1997). 
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Seite 1764, aufgefuhrten Deflnitionen des HLB-Wertes, enthalten. Derart geeignete 
Emulgatoren sind beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel - 0 - R^, in der R^ 
eine primare lineare AlkyI-, Alkenyl- oder Acylgruppe mit 20 - 30 C-Atomen und R^ Wasser- 
stoff, eine Gruppe mit der Formel -(CnH2nO)x-H mit x = 1 oder 2 und n = 2 - 4 oder eine 
Polyhydroxyalkylgruppe mit 4 - 6 O-Atomen und 2 - 5 Hydroxylgruppen ist. Als Emulgator der 
Formel R^ - O - R^ besonders bevorzugt ist ein Belien- oder Erucylderivat, in welchem R^ 
eine lineare, endstSndig substituierle AlkyI-, Alkenyl- oder Acylgruppe mit 22 C-Atomen 
darstellt. 

Weitere bevorzugt geeignete Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 8 und darunter sInd die 
Aniagerungsprodukte von 1 oder 2 Mol Ethylenoxid oder Propylenoxid an Behenylalkohol, 
Erucylalkohol, Arachidylalkohol oder auch an Behensaure oder Erucasaure. Bevorzugt 
eignen sich auch die Monoester von Cie-Cao-Fettsauren mit Polyolen wie z. B. Pentaerythrit, 
Trimethylolpropan, Diglycerin, Sorbit, Glucose oder Methylglucose. Beispiele fiir solche 
Produkte sind z. B. Sorbitan-monobehenat oder Pentaerythrit-monoerucat. 

In einer anderen, ebenfalls besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist mindestens ein ioni- 
scher Emulgator, ausgewahlt aus anionischen, zwitterionischen, ampholytischen und 
kationischen Emulgatoren, enthalten. Bevorzugte anionische Emulgatoren sind Alkylsulfate, 
Alkylpolyglycolethersuifate und Ethercarbonsauren mit 10 bis 18 C-Atomen in der 
Alkylgruppe und bis zu 12 Giycolethergruppen im Molekul, Sulfobernsteinsauremono- und - 
dialkylester mit 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe und Sulfobernsteinsauremono-alkyl- 
polyoxyethylester mit 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe und 1 bis 6 Oxyethylgruppen, 
Monoglyceridsulfate, AlkyI- und Alkenyletherphosphate sowie EiweiBfettsaurekondensate. 
Zwitterionische Emulgatoren tragen im Molekul mindestens eine quartare Ammoniumgruppe 
und mindestens eine -COO' - oder -SO3' -Gruppe. Besonders geeignete zwitterionische 
Emulgatoren sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N-dimethylammonium-glyci- 
nate, N-Acyl-aminopropyl-N,N-dimethylammoniumglycinate und 2-Alkyl-3-carboxymethyl-3- 
hydroxyethyl-lmidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgaippe sowfe 
das Kokosacylaminoethylhydroxyethylcarboxymethylglycinat. 

Ampholytische Emulgatoren enthalten auBer einer Ce - C24-Alkyl- oder -Acylgruppe minde- 
stens eine freie Aminogmppe und mindestens eine -COOH- oder -SOaH-Gruppe im Molekul 
und konnen innere Saize ausbilden. Beispiele fur geeignete ampholytische Emulgatoren sind 
N-Alkylglycine, N-Alkylaminopropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-AlkyI- 
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Imlnodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsar- 
cosine, 2-Atkylaminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 24 C- 
Atomen in der Alkylgruppe. 

Die lonisclien Emulgatoren sind in einer Menge von 0,01 bis 5 Gew.-%, bevorzugt von 0,05 
bis 3 Gew.-% und besonders bevorzugt von 0,1 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das gesamte 
Mittel, enthalten. 

Als Fettstoffe erfindungsgemaB geeignet sind pflanzliche 6le, wie Sonnenblumenol, 
Olivenol, Sojaol, Rapsol, Mandelol, Jojobaol, Orangenol, Weizenkeimol, Rirsichkernol und 
die flOssigen Anteile des Kokosols, fliisslge Paraffinole, Isoparaffinole und synthetische 
Kolilenwasserstoffe, z. B. 1 ,3-Di-(2-ethyl-liexyl)-cycloliexan (Cetiol® S) Oder Polydecen, Di-n- 
alkylether mit insgesamt 12 bis 36, insbesondere 12 bis 24 C-Atomen, z. B. Dl-n-octylether 
(Cetiol® OE), Dl-n- n-Hexyl-n-octylether und n-Octyl-n-decylether, Fettsauren, besonders 
llneare und/oder verzweigte, gesattigte und/oder ungesSttigte Ca^-Fettsauren. Bevorzugt 
sind Cio.2rFettsauren. Beispiele sind die Isostearinsauren und Isopalmitinsauren we die 
unter der Handelsbezeichnung Edenor® vertriebenen Fettsauren. Weitere typische Beispiele 
fOr solche Fettsauren sind Capronsaure, Caprylsaure, 2-Ethylliexansaure, Caprinsaure, 
Laurinsaure, Isotridecansaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Palmitoleinsaure, Stearinsaure, 
Isostearinsaure, disaure, Elaidinsaure, Petroseiinsaure, Linolsdure, Linolensaure, Elaeo- 
stearinsaure, Aracliidonsaure, Gadoleinsaure, Behensaure und Eruoasaure sowie deren 
technische Mischungen. Besonders bevorzugt sind ublichenA^eise die Fettsauresclinitte, die 
aus Cocosdl oder Palmol eriialtlich sind; insbesondere bevorzugt ist der Einsatz von 
Stearinsaure. Weiterliin geeignet sind Fettalkohole, besonders gesattigte, ein- oder melirfach 
ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte Fettalkohole mit 6 - 30, bevorzugt 10-22 und 
ganz besonders bevorzugt 12-22 Kohlenstoffatomen. Einsetzbar im Sinne der Erfindung 
sind z. B. Decanol, Octanol, Octenol, Dodecenol, Decenol, Ootadienol, Dodecadienol, 
Decadienol, Oleylalkoliol, Erucaalkohol, Ricinolalkohol, Stearylalkohol, Isostearyialkohol, 
Cetylalkohol, Laurylalkoliol, l\/lyristyIalkohol, Arachidylalkohol, Caprylalkohol, Caprinalkoliol, 
Unoieylalkohol, Linolenylalkoliol und Behenyialkolioi, sowie deren Guerbetalkohole, z. B. 2- 
Ethylhexanol, wobei diese Aufzahlung beispielhaften und nicht limitierenden Charakter 
haben soil. Weiterhin geeignet sind Esterole, das heiBt, Ester von Ce-ao-Fettsauren mit Ca-str- 
Fettalkoliolen. Bevorzugt sind die Monoester der Fettsauren mit Alkoholen mit 2 bis 24 C- 
Atomen. Als Alkohol- und Saurekomponenten der Esterole konnen die vorstehend 
genannten Substanzen verwendet werden. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 
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Isopropylmyristat, lsononansaure-Ci6.i8"£ilkylester, 2-Ethylhexylpalmitat, Stearinsaure-2- 
ethylhexylester, Cetyloleat, Glycerintricaprylat, KokosfettalkoholcaprinaV-caprylat, n-Butyl- 
stearat, Oleylerucat, Isopropylpalmitat, Oleyloleat, Laurinsaurehexylester, Di-n-butyladipat, 
Myristylmyristat, Cetearyl Isononanoate und Olsauredecylester. Weiterhin geeignet sind 
Hydroxycarbonsaurealkylester, wobei die Vollester der Glycolsaure, Milchsaure, Apfelsaure, 
Weinsaure Oder Citronensaure bevorzugt sind, aber auch Ester der 3-Hydroxypropionsaure, 
der Tartronsaure, der D-Gluconsaure, Zuckersaure, Sclileimsaure Oder GlucuronsSure 
geeignet sind und besonders bevorzugt die Ester von Ci2-Ci5-Fettalkoholen, z. B. die 
Handelsprodukte Cosmaool® der EniChem, Augusta Industriale, sind. Weiterhin geeignet 
sind Dicarbonsaureester wie Di-n-butyladlpat, Di-(2-ethylhexyl)-adipat, DI-(2-ethylhexyl)- 
succinat und Di-isotrideoylacelaat sowie Diolester wie Ethylenglykoldioleat, Ettiylenglykol-di- 
Isotridecanoat, Propylenglykoldi{2-ethylhexanoat), Propylenglykol-di-lsostearat, 
Propylenglykol-di-pelargonat, Butandiol-dl-lsostearat, Neopentylglykoldlcaprylat. Weiterhin 
geeignet sind symmetrische, unsymmetrische Oder cyclische Ester der Kohlensaure mit 
Fettalkoholen, z. B. Glycerincarbonat oder Dicaprylylcarbonat (Cetiol® CC), Weiterhin 
geeignet sind Mono,- Di- und Trifettsaureester von gesattigten und/oder ungesattigten 
linearen und/oder verzwergten Fettsauren mit Glycerin, z. B. Monomuls® 90-018, Monomuls® 
90-L12 Oder Cutina® MD. Weiterhin geeignet sind Wachse, insbesondere insektenwachse 
wie Bienenwachs und Hummelwachs, RIanzenwachse wie Candelillawachs und 
Camaubawachs, Fnjchtwachse, Ozokerit, IVIikrowachs, Ceresin, Paraffin, Triglyceride 
gesattigter und gegebenenfalls hydroxylierter Ci6^-Fettsauren, wie z. B. gehartete 
Triglyceridfette (hydriertes Palmoi, hydriertes Kokosol, hydriertes Rizinusol), 
Glyceryltribehenat oder Glyceryltri-12-hydroxystearat, synthetische Vollester aus Fettsauren 
und Glykolen (z. B. Syncrowachs®) oder Polyolen mit 2-6 C-Atomen, synthetische 
Fettsaure-Fettalkoholestern, z. B. Stearylstearat oder Cetylpalmitat, Esterwachse aus 
naturiichen Fettsauren und synthetischen C2(Mo-Fettalkoholen (INCI-Bezeichnung C20-40 
Alky! Stearate), Ozokerit und Paraffin. Weiterhin geeignet sind Siliconverbindungen, 
ausgewahit aus Decamethylcyclopentasiloxan, Dodecamethylcyclohexasiloxan und 
Siliconpolymeren, die gewQnschtenfalls quervemetzt sein konnen, z. B, Polydialkylsiloxane, 
Polyalkylarylsiloxane, ethoxylierte Polydialkylsiloxane, bevorzugt die Substanzen mit der 
INCI-Bezeichnung Dimethicone Copolyol, sowie Polydialkylsiloxane, die Amin- und/oder 
Hydroxy-Gruppen enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zubereltung zur Behandlung der Haut, der 
Zahne, des Zahnf leisches oder der Mundschleimhaut, enthaltend 
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(a) 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,5 bis 2 Gew.-% eines Oder melirerer MMP-1-lnhibitoren 

(b) 0,1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% Emulgatoren und 

(c) optional 1 bis 90, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% Fettstoffe, 
umfaBt, wobei sich die Gew.-% auf die fertige Zubereitung beziehen. 

Weiterhin bevorzugt ist es, wenn die erfindungsgemaBe Verwendung des MMP-1-inhibieren- 
den Stoffes in Gegenwart von mindestens jeweils einem Antioxidans und/oder Lichtschutz- 
mittel erfolgt, und wenn die erfindungsgemaBen kosmetischen oder pharmazeutischen Zube- 
reitungen neben dem MMP-1-inhibierenden Staff als weltere Komponente(n) zusatzllch min- 
destens ein Antioxidans und/oder LichtschutznDittel enthalten. 

Unter Lichtschutzmittein sind Stoffe zu verstelien, welche UV-Strahlung absorbieren oder 
reflektieren. Erstere sind aucli unter der Bezeichnung Lichtschutzfal<toren, Lichtschutzfilter 
oder UV-Filter gelaufig, watirend zu den letzteren insbesondere die Lichtschutzpigmente 
zahlen. Unter Lichtscliutzmittein sind belspielsweise bei Raumtemperatur flussig oder kristal- 
lin vorliegende organische Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, ultraviolette Strah- 
len zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Form langenwelliger Strahlung, z.B. 
Warme wieder abzugeben. Lichtschutzmittel konnen olloslich oder wasserloslicli sein. 

Die erfindungsgema3 venvendeten organischen UV-Filter sind ausgewahit aus den Deriva- 
ten von Dibenzoylmethan, Zimtsaureestern, Diphenylacrylsaureestem, Benzophenon, 
Campher, p-Amlnobenzoesaureestern, o-AminobenzoesSureestem, Salicylsaureestern, 
Benzimidazolen, 1 ,3,5-Triazinen, monomeren und oligomeren 4,4-Dlarylbutadiencarbon- 
saureestern und -carbonsaureamiden, Ketotricyclo(5.2.1.0)decan, Benzalmalonsaureestem 
sowie belieblgen MIschungen der genannten Komponenten. Die organischen UV-Filter 
konnen oildslich oder wasserldsllch sein. ErfindungsgemaB besonders bevorzugte dlldsiiche 
UV-Filter sind 1-(4-tert.-Butylphenyl)-3-(4*methoxyphenyl)propan-1,3-dion (Parsol® 1789), 1- 
Phenyl-3-(4*-lsopropylphenyl)-propan-1,3-dion, 3-{4'-Methylbenzyliden)-D,L-campher, 4- 
(Dlmethylamfno)-benzoesaure-2-etfiylhexy[ester, 4-(D!methylamino)benzoesaure-2- 
octylester, 4-(Dimethylamino)-benzoesaureamylester, 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 
4-Methoxyzimtsaurepropylester, 4-Methoxyzlmtsaureisopentylester, 2-Cyano-3,3-phenylzimt- 
saure-2-ethylhexylester (Octocrylene), Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4- 
isopropylbenzylester, Salicylsaurehomomenthylester (3,3,5-Trimethyl-cyclohexylsalicylat), 2- 
Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'- 
Dihydroxy-4-methoxybenzophenon, 4-Methoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester, 2,4,6- 
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Trianilino-(pK:arbo-2'-ethyI-1'-hexyloxy)-1,3,5-triazin (Octyl Triazone) und Dioctyl Butamido 
Triazone (Uvasorb® HEB) sowie beliebige Mischungen der genannten Komponenten. 

Bevorzugte wasserlosliche UV-Filter sind 2"Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren 
Alkali-, Erdalkall-, Ammonium-, Alkylammonium-, Alkanolammonium- und Giucammonium- 
salze, Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugswelse 2-Hydroxy-4-methoxybenzo- 
phenon-5-sulfonsaure und ihre Saize, Sulfonsaurederivate des 3-Benzyildencamphers, wie 
z. B. 4-(2-Oxo-3-bomylidenmethyl) benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomyliden)- 
sulfonsaure und deren Salze. 

Bel den erfindungsgemaB bevorzugten anorganlschen Lichtschutzpigmenten handelt es sich 
um feindlsperse Metalloxide und Metallsaize, beispielsweise Titandioxid, Zinkoxid, Eisenoxid/ 
Aluminlumoxid, Ceroxid, Zirkoniumoxid, Silicate (Talk), Bariumsulfat und Zinkstearat. Die 
Partikel sollten dabel einen mittleren Durchmesser von weniger als 100 nm, vorzugswelse 
zwischen 5 und 50 nm und Insbesondere zwischen 15 und 30 nm aufwelsen. Sie konnen 
eine spharische Form aufweisen, es konnen jedoch auch solche Partikel zum Einsatz 
kommen, die eine ellipsoide Oder in sonstiger Weise von der spharisohen Gestalt ab- 
weichende Form besitzen. Die Pigmente konnen auch oberflachenbehandelt, d.h. 
hydrophilisiert Oder hydrophobiert vorliegen. Typische Beispiele sind gecoatete Titandioxide, 
wie z. B. Titandioxid T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 (Merck). Als hydrophobe 
Coatingmittel kommen daber vor adem Silicone und dabel speziell Trlalkoxyoctyteiiane oder 
Simethicone in Frage. In Sonnenschutzmlttein werden bevorzugt sogenannte Mikro- oder 
Nanopigmente eingesetzt. Vorzugswelse wird mikronisiertes Zinkoxid verwendet. 

Weiterhin bevorzugt ist es, wenn die erfindungsgennaBe Venwendung der MMP-1-inhibleren- 
den Stoffe in Form eines Sonnenschutzmittels oder After-Sun-Praparates erfolgt, das bei- 
spielsweise als Creme, Milch, Lotion, Ol, Gel oder auch Stiftpraparat vorliegen kann. 

Ebenfalls bevorzugt ist es, wenn die erfindungsgemaBen kosmetischen oder pharmazeuti- 
schen Zubereitungen Sonnenschutzm'rttel oder After-Sun-Praparate darstellen, welche bei- 
spielsweise als Creme, Milch, Lotion, 6l, Gel oder auch Stiftpraparat vorliegen. 

Beispiele fur Antioxidantien sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) 
und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L- 
Camosin, D-Camosin, L-Carnosin und deren Derivate (z,B. Anserin), Carotinolde, Caroline 
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(z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, 
Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil 
und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Giyco- 
syl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, PalmitoyI-, Oleyl-, y-Uno- 
leyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Saize, Dilaurylthiodipropionat, Dlstearyl- 
thlodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukle- 
otide, Nukleoside und SaIze) sowie SuKoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, 
Homocysteinsulfoximln, Butloninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr 
gerlngen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis finnol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. 
a-Hydroxyfettsauren, Palmitlnsaure, Phytlnsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (2.B. Cltro- 
nensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Bili- 
verdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y- 
Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol 
und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, 
AscoriDylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), das Koniferylbenzoat des 
Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfuryliden- 
glucitol, Carnosin, Butylhydroxytoluoi, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nor- 
dihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose 
und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZriS04) 
Selen und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stil- 
benoxid, trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geergneten Derivate (SaIze, Ester, 
Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wiri^stoffe. Ais 
Antioxldans ist im Sfnne der Erflndung Vitamin E bevorzugt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemaflen 
kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen neben dem MMP-1-lnhibierenden Stoff 
als weftere Komponente(n) zusatzlioh mindestens ein Vitamin, Provitamin oder eine Vitamin- 
vorstufe. Die Vitamine sind ausgewahit aus den Vitamin-Gruppen B, C, E, F und H und 
werden bevorzugt in Mengen von 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die gesamte 
Zusammensetzung, eingesetzt. 

Zur Vitamin B-Gruppe gehoren u. a. 

• Vitamin Bi (Thiamin) 

• Vitamin B2 (Riboflavin) 
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• Vitamin B3. Unter dieser Bezeichnung werden haufig die Verbindungen Nicotinsaure und 
Nicotinsaureamid (Niacinamid) gefuhrt. In den erfindungsgemaBen Mittein werden neben 
diesen beiden Substanzen bevorzugt die folgenden Derivate eingesetzt: Nicotinylalkoiiol, 
Nicotinsaureester, Nicotinylaminosauren, NIcotinylalkoholester von Carbonsauren, 
Nicotinsaure-N*oxid und Niacinamld-N-oxid. Die Nicotinsaureester tragen bevorzugt 
einen Ci.22-Alkanolrest und besonders bevorzugt einen Ci^-Alkanolrest, wobei die 
Alkanolreste geradkettig oder verzwelgt, cyciisch Oder acyclisch, gesattigt, ungesattigt 
Oder aromatisch, nichtsubstituiert oder substitulert sein kann. Einige der Ester der 
Nicotinsaure iiaben eine gefaBenA/eiternde Wirkung, die in bestimmten Praparaten zur 
nichttherapeutischen kosmetischen Hautbehandlung genutzt wird. Bevorzugte 
gefaBenweiternde Nicotinsaureester sind Tocopherolnicotinat und Inositolhexanicotinat, 
von denen das Tocopherolnicotinat erfindungsgemaB besonders bevorzugt ist. 
Weitere Niacinamid-Derivate resultieren aus der Substition der Wasserstoffatome der 
Amidgruppe, z. B. die Nicotinylhydroxamsaure. Bevorzugte Nicotinylalkoholester sind die 
Salicylate, Acetate, Glykolate und Palmitate. 

• Vitamin B5 (Pantothensaure und Panthenol). Im Rahmen dieser Gruppe wird bevorzugt 
das Panthenol eingesetzt. ErfindungsgemaB einsetzbare Derivate des Panthenols sind 
insbesondere die Ester und Ether des Panthenols sowie kationisch derivatisierte 
Panthenole. Besonders bevorzugte Vertreter sind beispielsweise das Panthenoltriacetat, 
der Panthenolmonoethylether und dessen Monoacetat sowie die in der WO 92/13829 
offenbarten kationischen Panthenolderivate. Auch Pantolacton, eIne Vorstufe der 
Pantothensaure, kann bevorzugt eingesetzt werden. 

• Vitamin Be (Pyridoxin sowie Pyridoxamin und Pyridoxal). 

Vitamin C (Ascorbinsaure). Ascorblnsaure zur kosmetischen Anwendung wird bevorzugt in 
Fomi des Palmftinsaureesters eingesetzt. 

Vitamin E (Tocopherole, insbesondere a-Tocopherol). In den erfindungsgemSBen Mittein 
werden bevorzugt Tocopherol und seine Derivate, insbesondere Ester wie das Acetat, das 
Nicotinat, das Phosphat und das Succinat, eingesetzt. 

Vitamin F. Unter dem Begriff „Vitamln F" werden ubiicherweise essentielle Fettsauren, 
insbesondere Linolsaure, Linolensaure und Arachidonsaure, verstanden. 

Vitamin H. Als Vitamin H wird die Verbindung (3aS,4S, 6a/?)-2-Oxohexahydrothienol[3,4-dl- 
imidazol-4-valeriansaure bezeichnet, fur die sich aber zwischenzeitlich der Trivialname Biotin 
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durchgesetzt hat Biotin ist in den erfindungsgemaBen Mitteln bevorzugt in Mengen von 
0,0001 bis 0,1 Gew.-%, insbesondere In Mengen von 0,001 bis 0,01 Gew.-% enthalten. 

Die erfindungsgennaBen kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen werden vor- 
zugsweise topisch verabreioht Bei topischer Verabrelchung konnen sie In unterschiedlichen 
Formen, wie beispielsweise Cremes, Gelen oder Salben vorliegen, insbesondere in wasser- 
freier Form wie beispielsweise einem 01 oder einem Balsam oder auch In Form einer Ol-in- 
Wasser- oder Wasser-ln-6l-Emulslon, die beispielsweise eine Creme oder eine Milcli sein 
kann, in Form von Suspensionen, LSsungen, Pudern oder Pflastern. Wenn die Zubereitun- 
gen In wasserfreier Form vorliegen, kann der Trager ein pflanzliches oder tierisches 01, ein 
Mineraldl oder auch ein synthetisches Ol oder Mischungen von solchen Olen sein. 

Mund- und Zahnpflegemittel im Sinne der Erfindung sind IVIundwasser sowie Zahnpulver, 
Zahnpasten, flussige Zahncremes und Zahngele mit einem Gehalt an Poliemiittein, Fluor- 
verblndungen, Feuchthaltemittein und Bindemitteln. Bevorzugt geeignet sind Zahnpasten 
und flussige Zahnreinigungsmittel. 

Als Poliermittel eignen sich prinzipiell alle fur Zahnpasten bekannten Reibkorper, insbeson- 
dere solche, die keine Calciumionen enthalten. Bevorzugt geeignete Poliermittelkomponen- 
ten sind daher Kieselsauren, Aiuminiumhydroxid, Aluminiumoxid, Natrium-aluminiumsilikate, 
organische Polymere oder Gemische solcher Reibkorper. Calciumhaltige Polierkomponenten 
wie Z.B. Krelde, Calciumpyrophosphat, DIcalcium-phosphat-dihydrat konnen aber In Mengen 
bis zu 5 Gew.-% enthalten sein. Der Gesamtgehalt an Poliermittein liegt vorzugsweise Im 
Bereich von 5-50 Gew.-% des Zahnpflegemittels. 

Besonders bevorzugt sind Zahnpasten und flQssige Zahnreinigungsmittel, die als Poliermittel 
Kieselsauren enthalten. Geeignete Kieselsauren sind z.B. Gelkleselsauren, Hydrogelkiesel* 
sauren und Fallungskieselsauren. Gelkleselsauren werden durch Umsetzung von Natrium- 
silikatlosungen mrt starken, waBrigen Mineralsauren unter Ausblldung eines Hydrosols, 
Alterung zum Hydrogel, Waschen und Trocknen hergestellt. 

Eine zwelte, bevorzugt geeignete Gruppe von Kieselsaure-Poliermittein sind die Fallungs- 
kieselsauren. Diese werden durch Ausfallung von Kieselsaure aus verdunnten Alkalisilikat- 
Losungen durch Zugabe von starken Sauren unter Bedingungen erhatten, bei welchen die 
Aggregation zum Sol und Gel nicht eintreten kann. Bevorzugt geeignet ist eine gemaB DE- 
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OS 31 14 493 hergestellte Fallungskieselsaure mit einer BET-Oberflache von 15 - 1 10 m^/g, 
einer PartlkelgroBe von 0,5 - 20 /jm, wobei wenigstens 80 Gew.-% der Primarpartikel unter 5 
fjtn liegen sollen, und einer Viskositat in 30 %iger Glycerin-Wasser-(1 : 1)-Dispersion von 30 
- 60 Pa.s (20°C) In einer Menge von 10-20 Gew.-% der Zahnpaste. Bevorzugt geeignete 
Fallungskieselsauren dieser Art weisen auBerdem gerundete Ecken und Kanten auf und sind 
unter der Handelsbezelchnung Sident®12 DS (DEGUSSA) erhaWioh. Andere Fallungskiesel- 
sauren dieser Art sind Sident® 8 (DEGUSSA) und Sorbosil® AC 39 (Crosfield Chemicals), 
Zahnpasten, die eine deutlich hShere Viskositat von mehr als 100 Pas (25° C, D = 10 s'^) 
aufweisen, benotigen einen genugend holien Anteii an Kieselsauren mrt einer TeiiciiengroBe 
von weniger als 5 //m, bevorzugt wenigstens 3 Gew.-% einer Kieselsaure nnit einer Partikel- 
groBe von 1-3 //m. Solctien Zahnpasten setzt man daher bevorzugt neben den genannten 
Fallungskieselsauren noch feinteiligere, sogenannte Verdickungs-kieselsauren mit einer 
BET-Oberflache von 150 —250 m% zu, z.B. die Handelsprodukte Sipernat® 22 LS oder 
Sipernat® 320 DS. 

Als weitere Pollemiittelkomponente kann auch z.B. Alumlniumoxid in Form von schwach 
calcinierter Tonerde mit einem Gehalt an y- und a-Aluminiumoxid in einer Menge von ca. 1 - 
5 Gew.-% enthalten sein. 

Als Fluon^erbindungen konnen die erfindungsgemaBen Zahnpflegemittel z.B. Natriumfluorid, 
Zinkfluorld, Zinn-(ll)-fluorid, Aminfluorid oder Natriunrvmonofluorophosphat enthalten. Bevor- 
zugt sollte eIne Menge von 0,01 - 0,2 Gew.-% Fluor in Form der genannten Verblndungen 
enthalten sein. 

Als Feuohthaltemittel konnen Glycerin, Sorbit, Xylit, Propylenglyool, Polyethylenglycol oder 
Mischungen dieser Stoffe eingesetzt werden. Bevorzugt enthalten die erflndungs-gemaSen 
Zahnpflegemittel als Feuchthaltemittel ein Gemisch aus Glycerin, Sorbit und Polyethylen- 
glycol im Gewichtsverhaltnis 10 : (8 - 12) : (0,1 - 1). 

Als Bindemittel und Konsistenzregler dienen z.B. naturliche und synthetische wasserlosliche 
Polymere wie z.B. Carragheen, Traganth, Guar, Cellulose und deren nicht-ionogene Derivate 
wie z.B. Hydroxyethylcellulose oder Methylhydroxypropylcellulose. Auch Agar-Agar, 
Xanthan-Gum, Pectine, wasserlosliche Carboxyvlnylpolymere (z.B. Carbopol®-Typen), Poly- 
>nnylalkohol, Polyvinylpyrrolidon und hohermolekulare Poly-ethylenglycole (mit Molekular- 
gewichten von 10^- 10^ D) eignen sich als Binde- und Verdickungsmlttel. 
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Die Hersteilung der kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen kann durch ubiiche 
Kalt - Oder HeiBprozesse erfolgen; vorzugsweise arbeitet man nach der Phaseninversions- 
temperatur-Methode. 

Die folgenden Beispiele soilen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne sie iiierauf zu 
beschranken. 
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Beispiele 

Beisplel 1: Toxizitats- und Phototoxizitatsprufungen 

Fibroblasten wurden zum einen erfindungsgemaB mit steigenden Konzentrationen von 
Retinylpalmitat, Lipochroman 6™, Propylgallat, und dazu zum Vergleich mit Retlnol kultivlert. 
Mit Hilfe eines MTT-Tests wurde die Toxizitat der Stoffe gemessen. Fur die Enmitllung der 
Phototoxizitat wurden die behandelten Zellen mit simuliertem Sonnenlicht, entsprechend 
einer Dosis von 10 J UV-A/cm2 bestrahlt. Die Phototoxizitat eines Stoffes ist daran zu 
erkennen, daB er unter Bestrahlung eine lidhere Toxizitat aufweist als ohne Bestrahlung. 

Durchf uhrung des MTT-Tests zur Vitalitatsbestimmung 

Der MTT-Test liefert Informationen uber die Zellproliferation und Zytotoxizitat. Im Test wird 
die metabolische Alctivitat lebender Zellen bestimmt. Das Tetrazoliumsalz 3-[4,5-Dimethyl- 
thlazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT) wrd in lebenden Zellen reduziert und In ein 
wasserunlosliches Formazansalz umgewandelt. Das Formazansalz wird extrahiert und 
pliotometrisch quantifiziert. Die Menge an gebildetem Formazansalz ist ein MaB fur die 
Anzahl lebender Zellen in der untersuchten Probe. Die exakte Duchfuhrung des Tests ist in 
J. Immunol- Methods 65, 55. 1983 (T. Mosmann) offenbart, worauf hier explizit Bezug ge- 
nommen wird. 

Zur Herstellung der MTT-Losung wurden 2 ml einer MTT-Losung (Konz. 1 mg MTT/ml in 
phosphate buffered saline = PBS) in jedes Well einer 24-Well-Schale pipettiert. Die mit den 
MMP-1*lnhibitoren behandelten beziehungsweise die unbehandelten Fibroblasten wurden in 
die Schale uberfuhrt und 3 Stunden lang bei 37°C in einer Atmosphare C02^uft (5%/95%, 
v/v) und 90 % Luftfeuchtigkeit inkubiert. Nach beendeter Inkubation wurden die Rbroblasten 
in Zentrifugenrdhrchen Qberfuhrt und das gebildete Fonmazansalz mit je 4 ml 
Extraklionsmittel (292 ml Isopropanol + 8 ml 1M HCI) 1,5 Stunden auf dem SchOttler 
extrahiert. Die optische Dichte eines Aiiquots von 200 fj\ wurde in einer 96-Well-Platte bei 
einer Wellenlange von 540 nm gemessen (Titerlek l\flultlscan MCC 340, Fa. Row 
Laboratories). 

Die Vitalitat nicht behandelter Zellen wurde jeweils gteich 100 % gesetzt und alle anderen 
MeBwerte darauf bezogen. 
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Erfinclungsgema3es Beispiei 1.1: Retinylpalmitat 

Konzentration an Retinylpalmitat Vitalitat [% + SEM] Vitalitat [% + SEM] 

(ppm) ohne Bestrahlung mit Bestrahlung 
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ErflndungsgemaBes Beispiei 1 .2: Lipochroman 6 



Konzentration an Lipochroman 6™ 
(ppm) 



Vitalitat [% + SEM] 
ohne Bestrahlung 



Vitalitat I%± SEM] 
mit Bestrahlung 
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38 ± 6.8 

0 ± 4.1 
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ErfindungsgemaBes Beispiel 1.3: Propylgallat 



Konzentration an Propylgallat 
(ppm) 



Vitalitat[%±SEM] 
ohne Bestrahlung 



Vitalitat[%±SEM] 
mit Bestrahlung 
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Vergleichsbeispiel 1 .4: Retinol 



Konzentration an Retinol 
(ppm) 



Vitalitat[%±SEI\/l] 
oline Bestrahlung 



Vitalitat[%±SEM] 
mit Bestrahlung 
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Eriauterungen: 

SEM = Standardabweichung 

n. b. = nicht bestimmt 



Die Resultate zeigen, daQ Retinylpalmitat, Lipochroman 6 und Propylgallat erst in relativ 
hohen Konzentrationen toxische Effekte aufweisen. Phototoxische Effekte wurden in sehr 
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milder Form lediglich bei Retinylpalmitat gemessen. Lipochroman 6™ und Propylgallat 
weisen keine Phototoxizitat auf. Demgegenuber resultierte die Bestrahlung retinolbehandel- 
ter Zellen mit simuliertem Sonnenlicht in einer um etwa eine Zehnerpotenz verminderten 
Vitalltat. 

Beispiel 2: Wirkungen auf die lichtinduzierte Expression von MMP-1 

Die PrOfung der Wirl<saml<elt von Retinylpalmitat, Lipochroman 6™ und Propylgallat auf die 
lichtinduzierte Expression von MMP-1 erfolgte bei Konzentrationen, in welchen die Stoffe 
weder toxisch noch phototoxisch sind. Rbroblasten wurden mit der jeweiligen PrOfsubstanz 
behandeit, 12 Stunden bei 37°C in einer Atmosphere COa/Luft (5%/95%, v/v) und 90 % 
Luftfeuchtigkelt (= Standardbedingungen) inkubiert und anschlieBend mit simuliertem 
Sonnenlicht, entsprechend einer Dosis von 10 J UV-A/cm^, bestrahlt. Nach weiteren 48 
Stunden Inkubation unter Standardbedingungen wurde die RNA der Zellen gemaB dem 
Verfahren nach R.E. Kingston et al. (1997), Preparation and Analysis of RNA in "Current 
Protocols in Molecular Biology", eds. P.M. Ausubel et al., John Wiley and Sons Inc., Chapter 
4, prapariert. 

Die Expression des MMP-1 -Gens wurde in einem Northern-Blot-Experiment analysiert. Dazu 
wurde eine radioaktive, fOr die mRNA der MMP-1 spezifische Gensonde verwendet. Die Pro- 
duktion der mRNA ist der erste und damit wichtigste Schritt der MMP-1 Synthese. Substan- 
zen, die einen Effekt auf die mRNA-Produktion zeigen, haben somit automatisch auch einen 
Effekt auf die Proteinmenge und die Enzymaktivitat der MMP-1 . 

Kontrollexperimente mit einer Sonde fur die 18S-RNA zeigten, dass vergleichbare Mengen 
RNA untersucht wurden. Zur Quantifizlerung der Northem-Blot-Signalintensititen wurden die 
Autoradlogramme densitometrisch vemriessen. Die Signale fQr MMP-1 wurden auf die dazu- 
gehdrigen Werte der Signale der 18S-RNA nomialislert 

Diese Analysenverfahren gehoren zum gangigen Fachwissen und sind insbesondere 
dokumentiert bei Brenneisen, P. et al. (1996), Photochem. Photoblol. §4, 877-885 und bei 
Poswig A. et al. (1999), J. Invest. Dermatol. 112, 13-18, worauf hier explizit Bezug genom- 
men vnrd. 

Die Tabellen zeigen die densltometrische Quantifizlerung der MMP-1 -Signale eines 
Northern-Blots nach dessen Nomnalisierung. Die sonnenllchtinduzierte Expression von MMP- 
1 bei nicht behandelten Zellen wurde auf ICQ % gesetzt und aile anderen Werte darauf be- 
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zogen. Als Kontrolie sind jeweils die Werte nicht behandelter Zeilen angegeben, die niclit 
bestrahit wurden. 

2.1 Retinylpalmitat 

Konzentration an Retinylpalmitat MMP-1-mRNA (%, normallsiert) 

(ppm) 

0 (unbestrahit) 3^2 
0 (bestrahit) 100 
0,5 (bestrahit) 16,4 
5,0 (bestrahit) 21,5 



2.2 Lipochroman 6™ 

Konzentration an Lipochroman 6™ MMP-1-mRNA (%, nomnallsiert) 
(ppm) 

0 (unbestrahit) 11^2 
0 (bestrahit) 100 
0,5 (bestrahit) 7,2 
5,0 (bestrahit) 23,1 



2.3 Propylgallat 

Konzentration an Propylgallat MMP-1-mRNA(%, nomnallslert) 

(ppm) 

0 (unbestrahit) 9jo 
0 (bestrahit) 100 
0,5 (bestrahit) 49,5 
5,0 (bestrahit) 38,2 
50 (bestrahit) 26,3 
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Die Bestrahlung von Fibroblasten mit simuliertem Sonnenlicht fiihrte zu einer starken Induk- 
tion der MMP-1-mRNA-Synthese. Es wurde gefunden, daB Retinylpalmitat, Lipochroman 6™ 
und Propylgallat die sonnenlichtinduzierte Expression von MMP-1 sehr effektiv reduzieren. 
Die Behandlung der Zellen mit 0,5 und 5,0 ppm Retinylpalmitat reduzierte die sonnenlicht- 
induzierte Expression von MMP-1 um rund 80 %. Die MTT-Tests zeigten, daB diese Kon- 
zentrationen nicht toxisch sind. Die sonnenlichtinduzierte Expression von MMP-1 wurde 
durch die Behandlung der Fibroblasten mit 0,5 ppm Lipochroman 6™ um rund 90 %, und mit 
6,0 ppm Lipochroman 6™ um rund 75 % reduzlert. Die Resultate der Toxizitatstests beleg- 
ten, daB diese Konzentrationen nicht toxisch sind. Die Behandlung von Fibroblasten mit 2,5 
bzw. 25 bzw. 250 ppm Propylgallat reduziert die sonnenlichtinduzierte Expression von MMP- 
1 zwischen 50 und 75 %• Die Ergebnisse der Toxizitatsuntersuchungen belegten, daB diese 
Konzentrationen nicht toxisch sind. Insgesamt zeigten die Versuchsergebnisse, daB Retinyl- 
palmitat, Upochroman 6™ und Propylgallat die sonnenlichtinduzierte Expression von MMP-1 
effektiv verringern, dabel aber im Vergleich zu Retinol weniger toxisch sind. 



Beispiel 3: Rezepturbelspiele 

Die in den Tabellen angegebenen Zahlenwerte steilen, soweit nicht anders angegeben, 
Gew.-% dar, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die Beispiele 3.1, 3.4 und 3.7 steilen lamellare 0/W-Cremes dar. Die Beispiele 3.2, 3.5 und 
3,8 steilen OTW-PIT-Cremes, hergestellt nach der Phasen-lnversions-Temperatur (PIT)- 
Methode, dar. Die Beispiele 3.3, 3.6 und 3.9 steilen W/O-Cremes dar. Die Beispiele 3.10, 
3.1 1 und 3.12 steilen Zahnpasten dar. 
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Beispiel 3.1 


Beispiel 3.2 


Beispiel 3.3 


Dicaprylylether 


7,0 


7.5 


7,0 


Decvloleat 


7,0 


7,5 


7,0 


Behenylalkohol 


7,0 


0 


0 


Cetostearvialkohol 


0 


4.0 


0 


G 1 vcervloai mitat 


0 


2.2 


0 


Natriumcetearvisulfat 


0,18 


0 


0 


Ceteareth-20 


0 


2,1 


0 


PEG7 hvdroaenated castor 








oil 


0 


0 


3,5 


birnethicone 


0.5 


0,5 


0 


Vitamin E 

W l»Vtl 1 III 1 tmm 


1,0 


1,0 


0 


Rptinvln^lmitrit 

rtoiii lyiL/ciii 1 Midi 


1 0 


1 0 


1.0 


D-Panthenol 


1.0 


1.0 


0 


Glycerol 


5,0 


5,0 


5,0 


MgS04 • H2O 


0 


0 


0.7 


Formalin-Losung (37 %ig) 


0,08 


0.08 


0,08 


Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


PartikelgroBe Owm) 


2,4i2.2 


0.9±0.3 


0,7 ±0,2 


Viskositat (mPas bei 3Q/s) 


1000 


1000 


1000 
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Beispiel 3.4 


Beispiel 3.5 


Beispiel 3.6 


Dicaprylylether 


7.0 


7,5 


7,0 


Decyioleat 


7,0 


7,5 


7,0 


Behenylalkohoi 


7,0 


0 


0 


Cetostearylalkohol 


0 


4,0 


0 


Glycerylpalmitat 


0 


2,2 


0 


Natriumcetearylsulfat 


0,18 


0 


0 


Ceteareth-20 


0 


2,1 


0 


PEG7 hydrogenated castor 








oil 


0 


0 


3,5 


Dimethicone 


0.5 


0,5 


0 


Vitamin E 


1,0 


1,0 


0 


Upochroman 6™ 


1.0 


1,0 


1,0 


D-Panthenol 


1.0 


1,0 


0 


Glycerol 


5.0 


5,0 


5,0 


MgS04 • H2O 


0 


0 


0.7 


Formalin-Losung (37 %ig) 


0,08 


0.08 


0,08 


Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


PartikelgrdBe (pm) 


2,4±2,2 


0,9±0,3 


0,7 ±0,2 


Viskositat (mPas bei 3Q/s) 


1000 


1000 


1000 
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Beispiel 3.7 


Beispiel 3.8 


Beispiel 3.9 


Dicaprylylether 


7,0 


7,5 


7,0 


Decyloleat 


7,0 


7,5 


7.0 


Behenylalkohol 


7,0 


0 


0 


Cetostearylalkohol 


0 


4,0 


0 


Glyceryipalmitat 


0 


2,2 


0 


Natriumcetearylsulfat 


0,18 


0 


0 


Ceteareth-20 


0 


2,1 


0 


PEG7 hvdroQenated castor 








oil 


0 


0 


3,5 


Dimeticx)n 


0,5 


0,5 


0 


Vitamin E 


1,0 


1,0 


0 


ProDvlaallat 


1,0 


1.0 


1,0 


D-Panthenol 


1,0 


1,0 


0 


Glycerol 


5,0 


5,0 


5.0 


MgS04 • H2O 


0 


0 


0.7 


Formaiin-Ldsung (37 %ig) 


0,08 


0.08 


0,08 


Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


Partikelgrd3e (pm) 


2,4±2,2 


0,9db0,3 


0.7 ± 0.2 


VIskosltat (mPas bei 2S''C 


1000 


1000 


1000 


und 30/s) 










3.10 


3.11 


3.12 




[Gewichts-%] 


[Gewichts-%] 


[Gewichts-%] 


Sorbit 


20,0 


20,0 


20,0 


Glycerin 


21,0 


21,0 


21,0 


Llpoxoi®1550-MED 


2.0 


1.0 


1.0 


Sident® 8 SPLS 


12,0 






Sident® 12SPLS 




12.0 


12,0 


Sident® 22 LS 


8,0 


5,5 


5.5 


Sipemat® 320 DS 


1.0 


0.5 


0.5 




1.0 


1.0 


1.0 
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NaaHPO* 

Na3P04 

Saccharin-Na 

Na-Benzoat 

Na-Fluorld 

Phosphorsaure 

Carboxymethylceiiulose 

Xanthan-Gum 

Na-Laurylsulfat 

MgS04 7H2O 

ZhSOa 7H2O 

MnS04H20 

Farbstoffe 

Ca-Glycerophosphat 
Triclosan 

Retinylpalmitat (1.7 
I.Eyg) 

Lipochroman 6™ 

Propylgallat 

D-Panthenol (50 %lg) 

Aroma 

Wasser 

Sident®8SPLS 
Sident®12SPLS 
Sident®22LS 
Sipemat® 320 DS 
Upoxol®1550-MED 



Mio 



0,20 
0,25 
0.20 

0,32 

0.6 

1,35 

0,210 

0,088 

0,011 

0,55 

0,130 

0,100 

0,018 



0,50 
1,00 
ad 100 



0,20 
0,25 
0.20 
0,49 
0.32 
0,1 

0,8 

1,35 

0,210 

0,088 

0,011 

0,0055 

0.130 

0,100 



1.00 

0,25 
1.00 
ad 100 



0,20 
0,25 
0.20 
0,49 
0,32 
0,1 

0,8 

1,35 

0,210 

0.088 

0,011 

0,0055 

0.130 

0.100 



1,00 
0,25 
1,00 
ad 100 



Fallung^ieselsaure (Oegussa) 
Failungskieselsaure (Degussa) 
Faliungskieselsdure (Degussa) 
Failungskieselsaure (Oegussa) 

Polyethylenglycol mit Molgewlcht 1550 (INCI: PEG-32, Condea) 
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Patentanspriiche 

1. Kosmetische Zubereitung zur topischen Behandiung der Haut, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie einen MMP-1-inhibierenden Stoff umfaBt* 

2. Kosmetische Zubereitung zur Behandiung der Zahne, des Zahnfieisches und der Mund- 
schleimhaut, dadurch gekennzelchnet, daB sie einen MI\/IP-1-inhibierenden Stoff umfaBt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der IVIIVIP-1- 
inhibierende Stoff ausgewahit ist aus der Gruppe, die gebildet wird von Retlnylpalmftat, 
Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1 (2H)-benzopyran, 3,4- 
Dlhydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-1(2H)-ben2opyran und deren Gemischen. 

4. Venwendung eines MMP-1 -inhibierenden Stoffes zur kosmetlschen Behandiung der Haut. 

5. Venwendung eines MlVIP-l-inhibierenden Stoffes zur Herstellung einer kosmetischen 
Zubereitung zur Behandiung der Haut, der Zahne, des Zahnfieisches oder der 
Mundsohleimhaut. 

6. Verwendung eines MMP-1 -inhibierenden Stoffes zur Vorbeugung gegen die sonnenlicht- 
und/oder wamneinduzierte Alterung der menschlichen Haut. 

7. VenA/endung eines MMP-1 -inhibierenden Stoffes zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur Behandiung der Haut. 

8. Ven/vendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung zur vor- 
beugenden Behandiung der sonnenlicht- und/oder warmeinduzierten Alterung der 
menschlichen Haut geeignet ist. 

9. Venvendung eines MMP-1 -inhibierenden Stoffes zur Vorbeugung gegen EntzQndungen 
des Zahnfleischs (Gingivitis) und des Parodontiums und zur Verhinderung von 
Parodontitis. 
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10. Verwendung eines MMP-1-inhibierenden Stoffes zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur Behandiung der Haut, der Zahne, des Zahnfleisches oder der 
Mundschleimhaut. 

1 1 . Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der 
MMP-1-inhibierende Staff ausgewahit ist aus der Gruppe, die gebildet wird von Retinyl- 
palmitat, Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dinnethyM (2H)-benzo- 
pyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyM(2H)-benzopyran und deren 
Gemischen. 

12. Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der 
MMP-1-inhibierende Stoff in Konzentrationen von 0,1 bis 5 und vorzugsweise von 0,5 bis 
2 Gew.-% in der Zubereitung enthalten ist, wobei sich die Konzentrationsangabe jeweils 
auf das Gesamtgewicht der Zubereitung bezieht. 

13. Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zubereitung 

(a) 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,5 bis 2 Gew.-% eines oder mehrerer l\/IMP-1-lnhibitoren 

(b) 0,1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% Emulgatoren und 

(c) optional 1 bis 90, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% Fettstoffe 
umfaBt, wobei sich die Gew.-% auf die fertige Zubereitung beziehen. 

14. Zubereitung nach einem der Anspruche 1,2, 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens ein Antioxidans und/oder ein Lichtschutzmittel enthalten ist. 

15. Zubereitung nach einem der Anspruche 1, 12, 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich urn ein Sonnenschutzmittel oder um ein After-Sun-Praparat handelt. 

16. Zubereitung nach einem der Anspruche 1, 2, oder 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daB mindestens ein Vitamin, Provitamin oder eine Vrtaminvorstufe enthalten ist. 

17. Venwendung nach einem der Anspruche 4 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB der 
MMP-1-lnhiblerende Stoff in Konzentrationen von 0,1 bis 5 und vorzugsweise von 0,5 bis 
2 Gew.-% als Komponente in einer kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitung 
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enthalten ist, wobei sich die Konzentrationsangabe jeweils auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung bezieht. 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 11 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Verwendung in Gegenwart eines Antioxidans und/oder eines Lichtschutzmittels 
erfolgt. 



